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Abstract  
Objective: To investigate the changes of serum levels of uric acid (UA), indirect bilirubin (IBIL), homocysteine (Hcy) and the UA and 
Hcy ratio in patients with early Parkinson’s disease (PD) accompanied by mild cognitive impairment (MCI), and explore the correlation 
between the above-mentioned indexes and the prediction of PD-MCI. Methods: A total of 158 patients with newly diagnosed 
drug-naive PD and 102 healthy participants were employed as the control in this study. Assessments of PD-related indexes included 
measures of motor disability (MDS-UPDRS), disease severity (Hoehn & Yahr staging) and global cognitive function (Montreal 
Cognitive Assessment, MoCA). Results: 71 patients (44.9%) in PD group were identified with MCI, and 87 patients (55.1%) presented 
no cognitive impairment (NCI). There is a significance difference in MoCA scales between PD-MCI group and PD-NCI group (P < 
0.01). The serum IBIL level In  PD group (8.28±2.59) μmol/L was significantly reduced than that in control group (9.23±2.33 
μmol/L), P < 0.01, and the serum IBIL level in PD-MCI group (7.69±2.97 )μmol/L was significantly reduced than that in 
PD-NCI group (9.11±2.85 μmol/L, P < 0.01). The serum UA levels in PD group, PD-MCI group and PD-NCI group were 
significantly reduced than that in control group (P < 0.01). The PD-NCI group had a significantly increased level of UA than 
that in PD-MCI group (P<0.01). The serum Hcy level in PD-MCI group was significantly increased than that in control group as well 
as in PD-NCI group (P < 0.05, P < 0.05 respectively). Levels of IBIL, UA and UA to Hcy ratio were of good value in predicting 
PD-MCI. Moreover, the UA and Hcy ratio had a higher value than IBIL or UA for predicting MCI in early PD. Conclusion: The serum 
levels of IBIL and UA in patients with early PD were significantly induced than that in control group. The UA and Hcy ratio had a 
higher value than IBIL or UA for predicting MCI in early PD. The UA and Hcy ratio might be a potential biomarker for predicting 
PD-MCI. 
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早期帕金森病患者血清胆红素、尿酸及同型半胱氨酸水平的变化 






胱氨酸（Hcy）及尿酸/同型半胱氨酸比值（UA/Hcy）的变化，探讨其与PD-MCI的关系。 方法  收集158例早期未经药物治疗
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的帕金森病（PD）患者的人口学及临床资料，应用Hoehn & Yahr分级评估PD严重程度，MDS-UPDRS III评估运动障碍，蒙
特利尔认知评估量表（MoCA）评估全面认知功能状态。102例年龄匹配的健康体检者作为对照组。检测各组血清IBIL、UA
及Hcy含量，并计算UA/Hcy比值。 结果  158例早期PD患者中71例（44.9%）存在PD-MCI，87例（55.1%）无认知功能障











重要作用[1]。尿酸（uric acid，UA）作为一种内源性抗氧化剂与 PD 的关系近年来受到广泛重视。已有研究
发现，PD 患者血 UA 浓度降低，且与患者的预后、病程及认知功能有关[2]。胆红素曾被认为是体内一种毒
性代谢产物，但近年来其抗氧化特性逐渐被人们所重视[3]。胆红素与冠心病、糖尿病及癌症等疾病的关系
已得到部分证实，但其与 PD 尤其与 PD 伴轻度认知功能障碍（PD-MCI）的关系尚未见报道。同型半胱氨
酸（homocysteine，Hcy）是蛋氨酸的代谢产物，是一种兴奋毒性氨基酸。高 Hcy 血症是心脑血管病、PD
等神经退行性病变的危险因素。血浆 Hcy 浓度升高可能与认知功能损害有关，但仍存在争议[4]，需要前瞻
性队列研究进一步予以证实。本研究旨在观察 PD 及 PD-MCI 患者血清胆红素、UA、Hcy 及 UA/Hcy 比值
的变化，探讨其在预测 PD-MCI 中的意义。 
1 资料与方法 
1.1 研究对象  2008 年 6 月至 2013 年 12 月间，来自我院神经内科门诊及住院的早期 PD 患者及年龄匹配的
健康体检者纳入本研究。早期 PD 入选标准：（1）符合英国脑库帕金森病诊断标准；（2）早期 PD 患者定
义为初次就诊，Hoehn & Yahr 分级 1～3 级；（3）能够完成试验量表评定；（4）既往无服用包括左旋多
巴、叶酸、B 族维生素等药物史；（5）签署知情同意书。排除标准：（1）先前诊断为帕金森综合征；（2）
不能完成评估量表；（3）显著记忆障碍或痴呆（MMSE<24 或符合 DSM-IV 痴呆诊断标准）及严重精神疾
病史；（4）多巴胺受体阻滞剂诱导的帕金森综合征、血管性帕金森综合征、外伤等；（5）进行性核上性
麻痹、多系统萎缩、皮质基底节变性等帕金森叠加综合征。 
PD-MCI 诊断标准参考美国运动障碍协会（MDS）制定的 PD-MCI 诊断标准[5]。入选标准：（1）符合





根据上述标准，158 例早期 PD 患者入选本研究，其中男 99 例（62.7%），女 59 例(37.3%),年龄
50～76 岁，平均（67.8±9.8）岁；病程 2.0 月～5.0 年，平均（2.6±1.2）年。教育程度：小学及以
下、中学、大专及以上文化程度分别为 36 例（22.8%）、77 例（48.7%）及 45 例（28.5%）。102 例健康
体检者作为对照组，其中男 62 例（60.8%），女 40 例(39.2%),年龄 52～78 岁，平均（68.1±10.3）岁。
教育程度：小学及以下、中学、大专及以上文化程度分别为 22 例（21.6%）、51 例（50.0%）及 29 例
（28.4%）。患者配偶、亲属及陪护者不纳入对照组。两组受试者在性别、年龄、教育程度等方面进行
比较差异无统计学意义（P>0.05，表 1），具有可比性。 
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1.2研究方法 
1.2.1评定标准  应用Hoehn & Yahr分级评估PD患者严重程度；运动障碍评价采用运动障碍疾病协会修订
统一帕金森病评定量表（MDS-UPDRS）III部分；应用蒙特利尔认知评估量表（MoCA）中文版对患者全面
认知功能状况进行评定，包括：视空间、执行力、命名、注意力、语言、抽象、延迟回忆和定向力，量表












1.3 统计学方法  应用SPSS16.0统计学软件。连续计数资料采用Wilcoxon秩和检验；分类资料采用χ2检验，





2.1 PD-NCI 组及 PD-MCI 组基线资料及 MoCA 评分比较  158 例 PD 患者中 71 例（44.9%）存在轻度认知
功能障碍（MCI），87 例（55.1%）无认知功能障碍（NCI）；两组患者 MoCA 评分差异有统计学意义
（P < 0.01）。各组患者的人口学基线资料及 MoCA 评分见表 1。 
 
表1  PD-NCI组及PD-MCI组基线资料及MoCA评分比较 
项 目  PD-NCI 组       PD-MCI 组     P 
例数（%） 87（55.1%） 71（44.9%）  
入组时年龄(岁) 67.5（52.3-72.5） 68.3（52.8-71.9） 0.312 
发病持续时间(年) 
UPDRS Ⅲ评分 
2.6（1.6-5.5）    
19.8（6.2-24.5） 
           2.7（1.5-6.0）




受教育年限(年)        
52/35 
10.8±7.44 
     47/24 
         11.3±8.05 
0.711 
       0.495 
MoCA 评分 28.11±1.78       20.03±3.22 0.003 
 
2.2 各组患者血清 IBIL、UA、Hcy水平比较   PD 组及 PD-MCI 组血清 IBIL水平均低于对照组（P<0.01），
PD-NCI 组与对照组相比差异无统计学意义（P>0.05)，PD-NCI 组血清 IBIL 水平显著高于 PD-MCI 组
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（P<0.01）。PD 组、PD-MCI 组、PD-NCI 组血清 UA 水平均显著低于对照组（P<0.01），PD-NCI
组血清 UA 水平显著高于 PD-MCI 组（P<0.01）。PD-MCI 组血清 Hcy 水平显著高于对照组（P<0.05）
及 PD-NCI 组（P<0.05），见表 2。 
 
表 2 各组患者血浆 IBIL、UA、Hcy含量的比较    (μmol/L , sx  ) 
组别 例数 IBIL UA Hcy 
PD 组 158 8.28±2.59a 243.03±60.47c 12.58±4.03 
PD-NCI 87 9.11±2.85b 259.66±59.81c,d 12.19±3.14 f 
PD-MCI 71 7.69±2.97a 219.17±61.77c 13.29±3.09e 
对照组 102 9.23±2.33 302.09±62.22 12.25±3.11 
注：与对照组相比 aP<0.01， cP<0.01，eP<0.05；与 PD-MCI 组比较 bP<0.01，dP<0.01，fP<0.05 
 
2.3 UA/Hcy比值对 PD 认知功能的预测价值  以 PD-MCI 组为阳性组，PD-NCI 组为阴性组，构建 ROC 曲
线。IBIL、UA 及 UA/Hcy 比值对预测帕金森病伴轻度认知功能障碍 AUC 均大于 0.7，提示其具有较好的
预测价值，且 UA/Hcy比值较 IBIL、UA 具有更高预测价值，见表 3。 
表 3 各项指标预测 PD-MCI 的价值评估 
指标 诊断临界值（cutoff） 敏感性（%） 特异性（%） AUC
UA 236.54(μmol/L) 81.0 72.0 0.758 
IBIL 8.19(μmol/L) 80.0 75.6 0.777 
Hcy 13.60(μmol/L) 10.2 78.9 0.296 
UA/Hcy 5.48 85.0 86.8 0.865 
 
3 讨论 
认知功能损害是 PD 非运动症状的主要表现形式之一，发生率约为 20%～50%[6]。确定 MCI 最重要的意
义在于早期发现和早期干预，以便延迟或阻止痴呆的发生。本研究发现，近 45%的早期 PD 患者存在轻度认






的研究结果一致[10,11]。ROC 曲线分析表明，尿酸对预测 MCI 发生具有一定的意义，提示尿酸有可能成为潜
在的生物标记物用于早期 PD-MCI 的预测。 
近年来研究发现，胆红素不仅仅是体内的代谢产物，在一定的浓度下，它还是一种强的内源性抗氧化
剂，具有抗氧化作用[12]。本研究首次发现，早期 PD 患者血清胆红素水平显著降低，且伴有轻度认知功能
障碍患者降低更显著。ROC 曲线分析表明，胆红素对预测 PD-MCI 的发生同样具有一定的意义。胆红素和
尿酸均为内源性抗氧化剂，可抑制体内氧化应激反应，具有神经保护作用。本研究发现 PD 患者尤其是
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PD-MCI 患者血清胆红素和尿酸水平均下降，提示氧化应激在 PD 及其认知功能损害的病理生理学中发
挥重要作用[13]。 
Hcy被认为是卒中、Alzheimer's 病（AD）及 PD 等多种神经系统退行性病变的危险因素[14]。作为一种
兴奋毒性氨基酸，Hcy 显著增加神经细胞对兴奋毒性及氧化损伤的易感性[15]。动物实验研究发现[16]，Hcy
可诱导黑质多巴胺神经元凋亡。然而高血浆 Hcy水平与 PD-MCI 的相关性尚有争议，需要进一步的前瞻性
队列研究予以证实。本研究发现，早期 PD 患者血清 Hcy 水平与对照组相比并无统计学差异，与以往研究
的结果不一致[17]，分析原因可能与病例入选标准、病程、饮食习惯及检测方法不同等因素有关。临床研究
表明，PD 患者经左旋多巴治疗后，血浆 Hcy水平出现升高[18,19]，而本组入选的早期 PD 患者未经左旋多巴
治疗，这很可能是 PD 组 Hcy 水平无明显升高的原因之一。此外，本研究发现，伴有轻度认知功能损害的
早期 PD 患者血清 Hcy水平显著升高，ROC 曲线分析显示血清 Hcy水平对预测 PD-MCI 敏感性较低，而特
异性较高。 
本研究首次发现，胆红素、尿酸对 PD-MCI 均有预测价值，但 UA/Hcy 比值在对 PD-MCI 预测的敏感
性及特异性方面价值更高。提示 UA与 Hcy比例失调可能在 PD伴认知功能障碍发病机制中起一定的作用，
UA/Hcy比值有可能成为潜在的生物标记物用于早期 PD-MCI 的预测。 
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